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RESUMEN

Las tilceras de la extremidad inferior siguen siendo en la actualidad un
problema global. Las opciones analgésicas para el control del dolor se basan
generalmente en medidas farmacoldgicas con accién local y/o sistémica.
El sevoflurano es un anestésico general inhalatorio, asociado a sus efectos
sobre el sistema nervioso central, y tradicionalmente no se emplea por
otras vias que no sea inhalado. Sin embargo, hoy en dia se le conoce una
accion analgésica a nivel central y también periférico. Actualmente, su uso
clinico ha llevado a algunos autores a considerar la posibilidad de nuevos
efectos del sevoflurano a través de la via tépica. Objetivo: Sintetizar las
evidencias cientificas disponibles sobre el uso del sevoflurano aplicado de
forma tépica en tlceras de la extremidad inferior. Metodologfa: Revisién
sistematizada de la literatura cientifica, siguiendo la gufa PRISMA.

La btsqueda de estudios se realizé en las principales bases de datos
bibliograficas, sin limite de fechas ni de idiomas. También se realiz6 una
busqueda incluyendo resimenes de congresos. Resultados: Se obtuvieron
un total de 120 referencias. Finalmente, ocho de ellas correspondfan a

los estudios incluidos para la sintesis cualitativa. En la mayorfa de los
estudios se encontrd una disminucién del dolor de 8 a2 puntos en las
escalas empleadas. Conclusiones: Los escasos estudios parecen sugerir

un importante efecto analgésico aplicado de forma tdpica, un probable
efecto antibacteriano y un posible efecto promotor de la cicatrizacion. Sin
embargo, son necesarios més estudios comparativos con un tamafio de
muestra mayor, con mejor calidad en sus disefios.

PALABRAS CLAVE: Ulcera de la pierna, sevoflurano, revisién
sistematizada.

N INTRODUCCION

Las ulceras de la extremidad inferior (UEEII) han sido un problema
de salud a lo largo de la historia y siguen siendo, en la actualidad, un
problema global. Afectan al 1-3% de la poblacién, con altos costes in-
volucrados en su tratamiento; constituyen aproximadamente el 2,5% de
los presupuestos totales de la atencién sanitaria en Europa y América'.
Segtin el Primer Estudio Nacional de Prevalencia de Ulceras de Pierna
en Espafia, realizado por el GNEAUPP en el afio 2002, la prevalencia de
UEEII en mayores de 14 afios fue del 0,156%. Un 0,09% correspondié
a tlceras de etiologia venosa; un 0,013%, a tlceras de etiologia arterial;
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Leg ulcers are a global problem daily. The analgesic options
for pain control are generally based on pharmacological
measures with local and / or systemic action. Sevoflurane

is a general inhalation anesthetic, associated with its effects
on the central nervous system, its use not being traditional
by other routes that are not inhaled. However, today it is
known an analgesic action at the central level and at the
peripheral level. Actually, the clinical use of this product
has led some authors to consider the possibility of new
effects of Sevoflurane topically. Objective: To synthesize the
available scientific evidences about the use of Sevoflurane
topically on leg ulcers. Methodology: Systematized review of
the scientific literature, following the PRISMA guide. The
main bibliographic databases were searched without date or
language limits. Also references lists and congress abstracts
were searched. Results: 120 references were identified.
Finally, 8 of them were selected for qualitative synthesis. In
most studies, was found a decrease in pain of 8 to 2 points
in the scales used. Conclusions: The few studies suggest an
analgesic effect applied topically, a probable antibacterial
effect and a possible healing promoting effect. However,
comparative studies of large sample are needed, with a better
quality designs.

KEYWORDS: Leg ulcer, Sevoflurane, systematized
review.

un 0,026%, a tlceras de etiologfa mixta, y un 0,027% a ulceras de pie
diabético. La prevalencia de estas tlceras de pie diabético en la pobla-
cién diabética se estimé en un 0,53%. Esta prevalencia se triplica en la
poblacién mayor de 65 anos en comparacién con la poblacién adulta’.

Dentro de las UEEII cabe destacar las tlceras de etiologia venosa, ya
que representan aproximadamente el 70% de todas las UEEII". Son mds
frecuentes en mujeres (67,2%) que en hombres (32,8%)? con una tasa
de recurrencia que oscila en torno al 17% durante el primer afio y entre
el 55% y el 60% durante los primeros 5 anos’, por lo que constituyen
un importante problema de salud por su frecuencia, alta tasa de recu-
rrencia, cardcter crénico y dolor.
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Este dolor de las UEEII es uno de los motivos que hace que su ca-
récter permanente cause una limitacién funcional y aleje poco a poco
al paciente del desempefio de las actividades bésicas e instrumentales de
la vida diaria. Puede producir efectos negativos fisica, psiquica y social-
mente. En definitiva: influye directamente en la calidad de vida**. Las
opciones analgésicas para el control del dolor asociado a estas tlceras se
basan generalmente en medidas farmacoldgicas. Entre ellas se incluyen:

¢ La administracién de anestésicos locales® por via tépica (mepivacaina
al 3,5%).

* La administracion de diversos firmacos con accién analgésica sisté-
mica. Para el dolor moderado y ocasional: analgésicos no opioides; y
para el dolor intenso y constante: opidceos y derivados en sus diferen-
tes formas de presentacién, contribuyendo directamente al control
analgésico global, aunque pueden producir efectos no deseables’.

El sevoflurano es un anestésico general inhalatorio del grupo de los
éteres halogenados, con un adecuado perfil de seguridad, indicado en la
induccién y mantenimiento de la anestesia general en el proceso quirtr-
gico en adultos y nifios. Dicho efecto se ha asociado a sus efectos sobre
el sistema nervioso central, no siendo tradicional su empleo por otras
vias que no sean inhaladas, al considerarse que no posee mds efectos®.

Sin embargo, hoy en dia se le conoce una accién analgésica a nivel
central’ y periférico', aunque tradicionalmente se ha considerado que
los anestésicos halogenados carecen de accién a este segundo nivel'.

Actualmente, el uso clinico de este producto ha llevado a algunos
autores a considerar la posibilidad de nuevos efectos del sevoflurano a
través de otras vias de administracién. Més exactamente por via topica.

A la gran mayorfa de los profesionales, la aplicacién tépica de sevoflu-
rano liquido (fuera de ficha técnica) sobre las UEEII para conseguir la
analgesia puede resultar novedosa, cuando no sorprendente, por el sim-
ple hecho de que llevan més de 20 afios administrando sevoflurano por
via inhalatoria y, hasta ahora, apenas se han cuestionado otras vias de ad-
ministracién'. Por ello, se plantea la siguiente pregunta: ;proporciona
nuevos efectos la aplicacién del sevoflurano de forma tépica en UEEII?

N OBJETIVO

Sintetizar las evidencias cientificas disponibles sobre el uso del sevoflura-
no aplicado de forma tépica en UEEIL

N METODOLOGIA

Revision sistematizada de la literatura cientifica, siguiendo la Guia PRISMA.
Los apartados descritos en este documento se basan en la Declaracién
PRISMA™
Aquellos que no aparecen reflejados no procedian en el estudio
(http://www.prisma-statement.org/ PRISMAStatement/Default.aspx).

Protocolo y registro

No existe un protocolo de revisién previo sobre este tema.

Fuentes de informacién

Se realizé una buisqueda bibliografica desde el comienzo de su indexa-
cion hasta junio de 2018 en las principales bases de datos nacionales e
internacionales.
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Nacionales: CUIDEN Plus y ENFISPO.
Internacionales: Cochrane Library Plus, Medline (a través de PubMed),
CINAHL, EMBASE, LILACS.

Busqueda

Para la bsqueda en Medline, CINAHL y EMBASE se utilizaron los
descriptores del Medical Subject Headings (MeSH), y para las demds ba-
ses, los descriptores propios de sus tesauros.

Se identificaron los estudios primarios relevantes, utilizando para ello
un lenguaje controlado (tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de bsqueda segun las bases de datos

1. Sevoflurane

2. Leg Ulcer
Estrategia de bisqueda para 3. Ulcer
Cochrane, Medline, CINAHL 4. Ulcers
L 5. 1AND2

6.1TAND3

7.1AND 4

1. Sevoflurano
2.Ulcera de la pierma

Estrategia de biisqueda para 3 Ulcera

CUIDEN Plus, ENFISPO, LILACS: [
4.1AND?2
5 1TAND3

N SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Todos aquellos estudios donde se utilizara el sevoflurano aplicado de
forma topica en las UEEIL, sin restriccién de idiomas. Los estudios fue-
ron seleccionados a partir del titulo™ y del resumen y se obtuvieron a
texto completo para un andlisis méds detenido.

Proceso de extraccién de datos

La seleccién de referencias, inclusién de articulos y extraccién de los
datos ha sido realizado por la misma persona.

Caracteristicas de los estudios

De cada estudio incluido se extrajeron: autores, afio de publicacién,
pals, participantes, intervencién, comparacion, resultados, disefio del
estudio, lugar de seguimiento, periodo de seguimiento y cantidad de
sevoflurano utilizada.

Sintesis de los datos

Se ha realizado una sintesis utilizando estadistica descriptiva de todos los
estudios que inclufan en sus resultados: nivel de dolor antes y después de
la instilacién de sevoflurano y duracidn de la analgesia topica.

Para dichas variables se calcularon medidas de tendencia central (me-
dia y mediana) y medidas de dispersién (varianza y desviacion estdn-
dar). Posteriormente, se realizd inferencia sobre la media, calculando
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el intervalo de confianza (IC) al 95% con sus limites inferior y superior
correspondientes.

N RESULTADOS

Seleccion de los estudios

En total se encontraron 117 registros identificados mediante bisquedas
en las diferentes bases de datos (fig. 1). El niimero de registros adiciona-
les identificados mediante otras fuentes (congresos de la Sociedad Espa-
fiola de Heridas) fue n = 3.

El ndmero de citas por duplicidad eliminadas fue 38, siendo el nime-
ro de registros cribados de 82, de los cuales se excluyeron 66 por no estar
relacionado, en su resumen, con el objetivo a estudio.

El niimero de articulos a texto completo evaluados para su elegibili-
dad fue de 16, de los cuales se excluyeron 8:

* 4 por ser cartas al editor/director, como articulos de opinién, sin
aportar nada.

* 4 por ser articulos con diferente titulo, pero mismo contenido que
otro estudio ya incluido.

Finalmente, el nimero de estudios incluidos en la sintesis cualitativa
fue de 8.

En la tabla 2 se presentan las principales caracteristicas de los 8 estu-
dios seleccionados.

En los cuatro casos clinicos de la tabla 2 se estudié a participantes ma-
yores de 60 afios con UEEII de etiologfa venosa resistentes a analgesia local
ylo sistémica. En todos ellos se aplicé sevoflurano de forma tdpica (en can-
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tidades dispares). En dos de ellos, el seguimiento se realizé en dmbito hospi-
talario y en los otros, dos en domicilio. En cuanto a los resultados, en todos
ellos se produjo una disminucién del dolor (reflejado en la escala analgésica
del dolor empleada). Unicamente se describié un tnico efecto adverso (irri-
tacién pruriginosa leve) en el caso clinico de Gerdonimo-Pardo et al.”%.

En la serie de casos de Imbernén et al." se incluy6 a 3 participantes
con UEEII infectadas por Pseudomonas aeruginosa'y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina. Se instil6 sevoflurano a una cantidad determinada
de 1 ml/cm? del tamafio de la dlcera. Este tratamiento se realizd cada
48 horas durante 30 dias, sin utilizacién de ningtin antibidtico por via sis-
témica. A los 30 dias se obtuvo la erradicacién de la infeccién por S. aureus
resistente a meticilina (cultivo negativo a los 30 dias); sin embargo, la
infeccién por P aeruginosa persistié (cultivo positivo a los 30 dias).

En las dos series de casos restantes, se incluyé a diversos pacientes
con UEEII que presentaban dolor por encima de 4 puntos en las esca-
las del dolor empleadas. Se aplicé sevoflurano a una cantidad determi-
nada de 1 ml/cm? del tamafio de la tlcera, y como resultado se incluyd
una disminucién importante del dolor durante mis de 10 horas. Se
describieron como efectos adversos: irritacién pruriginosa leve y erite-
ma perilesional, entre otros.

Por tltimo, en el estudio observacional prospectivo realizado por Dé-
maso Ferndndez-Ginés® se incluy a 15 pacientes con UEEII de etio-
logia venosa, con dolor igual o superior a 7 puntos en la escala visual
analégica (EVA). Estos 15 pacientes fueron asignados aleatoriamente en
dos grupos en una proporcion 2:1:

* Grupo | (n = 10): analgesia sistémica con morfina + limpieza con
suero salino fisiolégico + instilacién liquida de sevoflurano (1 ml/cm?
del tamafo de la tlcera) + cuidado estdndar.

¢ Grupo 2 (n = 5): analgesia sistémica con morfina + limpieza con suero
fisiolégico + cuidado estandar.

Namero de registros identificados mediante

[—

:g bisquedas en bases de datos
_g (n=117)

E',E Medline (n = 23)

8 Cinahl (n=10)

- Embase (n = 84)

Nimero de registros adicionales identificados
mediante otras fuentes (n = 3)
Congresos de la Sociedad Espafiola de Heridas
(n=3)

v

(n=38)

Nimero de registros o citas duplicadas eliminadas

Ndmero de registros excluidos
(n=66)

]

Registros procedentes de bases de datos

Cribado

Ndmero de registros cribados
(n=82)

(n=64)
> Registros procedentes de otras fuentes
(n=2)

Y

(n=16)

Idoneidad

Namero de articulos de texto completo evaluados para su elegibilidad

Ndmero de articulos de texto completo
excluidos, con sus razones
(n=8)

v

Cartas al editor/director (n = 4)

(n=8)

Namero de estudios incluidos en la sintesis cualitativa

Articulos con diferente titulo, pero mismo
contenido (n = 4)

Figura 1. PRISMA 2009. Diagrama de flujo (versién espafiola).
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Se describieron los siguientes resultados:

Grupo 1: nimero de instilaciones diarias por paciente 2,17 + 1,24 (dura-
cién media entre 8 y 12 h). Reduccién del dolor en la EVA de 5,7 + 2,0 puntos
(p=0,001). Reduccién de la dosis de morfina diaria a 20 mg/dfa a partir
del dia 30. Se produjo una disminucién de la superficie ulcerosa de 1 cm?
en 12,2 dias. Efectos adversos: eritema leve en 4 pacientes.

Grupo 2: puntuacion enlaEVA basal con opioides de 7,41 + 1,49 puntos,
valores que se mantuvieron durante todo el seguimiento. No se redujo la
dosis de morfina en todo el seguimiento: 65 mg/dia (+5 mg). Se produjo
una disminucién de la superficie ulcerosa de 1 cm?* en 39,3 dias.

El nivel del dolor medio segtin diferentes escalas que puntuaban entre
0y 10 puntos, en todos los estudios que lo reflejaban (n = 5), fue:

* Antes de la instilacién de sevoflurano: 8,5 puntos (IC 95% 7,11-
9,89).
¢ Después de la instilacion de sevoflurano: 2,5 puntos (IC 95% 1,42-3,57).

La duracién media de la analgesia tdpica del sevoflurano, en todos
los estudios que lo reflejaban (n = 5), fue de 10,94 horas (IC 95% 8,78-
13,10).

N DISCUSION

Resumen de la evidencia

El volumen de investigacion sobre el sevoflurano aplicado de forma t6-
pica es muy escaso. Unicamente se han encontrado casos clinicos aisla-
dos, series de casos y un estudio en el cual asignan dos grupos de forma
aleatoria, pero no indican que sea un ensayo clinico, lo catalogan como
observacional prospectivo (debe faltar algin trdmite o alguna autori-
zacion que se desconoce, para poder catalogarlo como ensayo clinico).

Serfa importante disefar estudios con una metodologfa robusta para
explorar las 4reas de incertidumbre sobre el sevoflurano aplicado de for-
ma topica.

Con base en la investigacion, se proponen tres 4reas de posible utili-
dad clinica:

1. Efecto analgésico local.
2. Efecto antibacteriano.
3. Efecto promotor de la cicatrizacién.

EFECTO ANALGESICO LOCAL

Casi todos los estudios muestran que el sevoflurano aplicado de forma
tépica disminuye el dolor (dolor resistente con analgesia sistémica) de
forma rdpida, intensa y duradera.

Podria tener un papel clave para el control del dolor, con apenas efec-
tos secundarios, mejorando la efectividad real si se demuestra una mejor
adherencia de los profesionales clinicos a su uso y una mejor tolerancia
de los pacientes. Pero precisa de estudios mds robustos.
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EFECTO ANTIBACTERIANO

Un estudio muestra que el sevoflurano aplicado de forma tépica erradica la
infeccién localizada causada por S. aureus resistente a meticilina a los 30 dias,
por lo que también podria tener un papel importante en este aspecto; pero
se requieren de estudios mds robustos en este aspecto que asi lo demuestren.

EFECTO PROMOTOR DE LA CICATRIZACION

En esta revision, varios estudios muestran que el sevoflurano aplicado de
forma t6pica disminuye la superficie ulcerosa; pero esta disminucién po-
dria estar influenciada por el cuidado esténdar aplicado posteriormente.
Este aspecto requiere de mds investigacion.

No existe actualmente dosis recomendada para este tipo de uso; aun-
que la mayorfa de los estudios muestran la cantidad de 1 ml/cm? se
siguen requiriendo mds estudios para que asf se recomiende.

No obstante, el sevoflurano presenta dos problemas afadidos: en primer
lugar, su elevado precio, que dificulta su uso habitual en la prictica; en se-
gundo lugar, al tratarse de un anestésico inhalado y de ficil evaporacién, se
corre el riesgo de intoxicacién o sufrir parte de sus efectos al usarlo.

N LIMITACIONES

La mayoria de los estudios son casos clinicos, series de casos y estudios
observacionales.

M CONCLUSIONES

Si bien los escasos estudios parecen sugerir un importante efecto anal-
gésico aplicado de forma tépica'®"’, un probable efecto antibacteriano'
y un posible efecto promotor de la cicatrizacién''*'®, quedan por con-
cretar muchos aspectos (dosis, pautas, mdrgenes terapéuticos, etc.) que
permitan concretar su utilizacién idénea en esta forma de aplicacion.

Puede ser una buena opcién analgésica en UEEII dolorosas, e inclu-
so existe la posibilidad de poder extrapolarse a otras tlceras dolorosas:
mejorando el confort, infiriendo en la calidad de vida o en proporcionar
una muerte digna; evitando con ello tratamientos sistémicos, invasivos y
en definitiva a un sufrimiento diario”.

Serfan necesarios ms estudios comparativos con muestra de mayor
tamaiio, con mejor calidad en sus disefios, de forma que sea posible la
realizacion de un metaandlisis 2 posteriori m
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